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摘要: 目的　 探讨中药治疗肾虚血瘀证 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症患者用药规律ꎮ 方法　 收集中药治疗 １９３ 例肾虚血瘀证 ２
型糖尿病合并骨质疏松症患者病案资料ꎬ通过数据挖掘技术和关联规则分析中药的频次、四气五味归经、核心药物、药对等ꎮ
结果　 共搜集处方 ５８２ 首ꎬ含药 ２５５ 味ꎮ 有茯苓、白术、黄芪、泽泻、生地、桂枝应用频次超过 ４０％ꎻ温性药 ９２ 味ꎬ甘味药 １５６
味ꎬ入肝经药 １２３ 味ꎮ 复杂网络图显示茯苓、红花、黄芪、泽泻、白术、桂枝、陈皮、柴胡为核心药物ꎮ 中药药对关联规则显示地

黄￣牡丹皮、茯苓￣山药、白术￣陈皮、山药等为常用药对ꎮ 结论　 初步总结通过寒温并用、补泻兼顾、以甘味为主的补肾健脾活

血中药治疗肾虚血瘀证 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症患者的用药规律ꎮ
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　 　 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症是较为常见的糖尿

病慢性合并症之一ꎬ越来越多研究提示糖尿病是脆

性骨折的危险因素ꎬ糖尿病患者骨质疏松症的发生

率并不统一[１￣２]ꎮ 糖尿病合并骨质疏松症之本为肾

虚ꎬ阴虚燥热ꎬ阴损及阳ꎬ渐至阴阳两虚ꎬ气之推动运

行无权ꎬ瘀血阻滞为标ꎬ其主要病机为“肾虚血瘀”ꎬ
病性为本虚标实ꎬ临床多表现为多尿、多饮、体重减

轻、骨痛、脊柱变形ꎬ甚至发生骨折ꎬ治疗当补肾活

血[３￣４]ꎮ 本研究建立肾虚血瘀证 ２ 型糖尿病合并骨

质疏松症中药治疗数据库ꎬ通过分析应用中药治疗

的用药规律ꎬ为形成中药治疗的经验提供参考ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 病例来源

研究病例来源于 ２０１８ 年 １ ~ １２ 月在安徽中医

药大学第一附属医院内分泌科采用中药治疗的 １９３
例肾虚血瘀证 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症患者ꎬ处
方 ５８２ 首ꎮ 临床疗效判断的主要依据为患者多尿、
多饮、体重减轻、骨痛等自觉症状及血糖、骨密度等

指标的改善情况[５]ꎬ所选病案均为治疗后有效ꎮ
１ ２　 诊断标准

１ ２ １　 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症诊断标准:参照

中华医学会糖尿病学分会«中国 ２ 型糖尿病防治指

南(２０１７ 年版)»制定的 ２ 型糖尿病诊断标准[６]和中

华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会«原发性骨质

疏松症诊疗指南(２０１７)»制定的骨质疏松症诊断

标准[７]ꎮ
１ ２ ２　 肾虚血瘀证诊断标准:参照«中药新药临床

研究的指导原则» [６]制定肾虚血瘀证:咽干口燥ꎬ夜
尿频多ꎬ神疲乏力ꎬ腰背疼痛ꎬ活动不利ꎬ肢体酸软或

浮肿ꎬ肌肉枯萎ꎬ舌质暗淡ꎬ脉细涩或弦涩等ꎮ
１ ３　 纳入标准

①符合肾虚血瘀证 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症

诊断标准ꎻ②病历中患者的临床基线资料、处方用药

等完整ꎮ ③临床疗效有效者ꎮ
１ ４　 排除标准

①排除其他疾病引起的骨质疏松症ꎮ ②合并有

其他严重的糖尿病急性、慢性并发症者ꎮ ③服用中

药的依存性差者ꎮ

１ ５　 治疗方法

遵循糖尿病控制饮食ꎬ运动适量ꎬ在糖尿病、骨
质疏松症常规治疗基础上均服用中药ꎬ早晚分服ꎮ
１ ６　 研究方法

１ ６ １　 建立数据库及规范数据:医师梳理并将肾虚

血瘀证 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症患者年龄、性别、
病程、血糖、骨密度等信息录入我院研发的“临床医

案诊疗信息采集系统”ꎬ后由质控人员进行逐一对

比核查ꎬ确保数据库中信息的完整性及准确性ꎮ 依

据 ２０１０ 年版«中华人民共和国药典» [８] 对中药名称

进行统一的结构规范化ꎬ如“生地”统一为“地黄”ꎬ
“云苓”统一为“茯苓”ꎬ“勾藤”统一为“钩藤”ꎬ“北
柴胡”统一为“柴胡”等ꎮ
１ ６ ２　 数据处理与挖掘:年龄、病程、血糖、骨密度

等数据采用 ＳＰＳＳ ２３ ０ 统计软件分析处理ꎬ计量资

料以(ｘ±ｓ)表示ꎮ 所用中药通过复杂系统熵聚类及

Ａｐｒｉｏｒｉ 算法等分析用药规律[９]ꎮ

２　 结果

２ １　 一般资料

１９３ 例患者中女 １５７ 例ꎬ男 ３６ 例ꎬ男女患病比

率为 １ ∶ ４ ３６ꎮ 平均年龄 ( ６６ ４８ ± ７ ７５) 岁ꎬ病程

(１１ ６３±２ ０４)年ꎮ 糖化血红蛋白(８ ２４±２ ５６)％ꎬ
骨密度 Ｔ 值为－２ ９２±０ ４８ꎮ
２ ２　 药物使用规律

２ ２ １　 用药总体情况:使用中药品种 ２５５ 种ꎮ 使用

频次前 ２０ 味中药ꎬ见表 １ꎮ 其中最常用中药为茯

苓ꎬ每张处方中出现频次所占比为 ７８ ５２％ꎮ 其中

出现频次超过 ４０％的中药还有白术、黄芪、泽泻、地
黄、桂枝ꎮ
２ ２ ２　 四气五味及归经分析:中药温性药 ９２ 味

(３６ ０８％)ꎬ寒性药 ８９ 味(３４ ９０％)ꎬ平性药 ５９ 味

(２３ １４％)ꎬ凉性药 １０ 味 ( ３ ９２％)ꎬ热性药 ５ 味

(１ ９６％)ꎮ
中药甘味药 １５６ 味 ( ４０ ２１％)ꎬ苦味药 ９８ 味

(２５ ２６％)ꎬ辛味药 ８２ 味(２１ １３％)ꎬ酸味药 １８ 味

(４ ６４％)ꎬ涩味药 １７ 味 ( ４ ３８％)ꎬ淡味药 １２ 味

(３ ０９％)ꎬ咸味药 ５ 味(１ ２９％)ꎮ
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表 １　 患者常用中药(次 / ％)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｍｏｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｆｏｒ

ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ(ｃａｓｅ / ％)
药名 频次 药名 频次

茯苓 ４５７ / ７８ ５２ 牡丹皮 １６５ / ２８ ３５
白术 ４３５ / ７４ ７４ 柴胡 １６４ / ２８ １８
黄芪 ２７９ / ４７ ９３ 当归 １５０ / ２５ ７７
泽泻 ２６１ / ４４ ８５ 麦冬 １４７ / ２５ ２６
地黄 ２４７ / ４２ ４４ 葛根 １４０ / ２４ ０１
桂枝 ２４１ / ４１ ４１ 白芍 １２５ / ２１ ４８
陈皮 ２３３ / ４０ ０３ 黄芩 １１０ / １８ ９０
丹参 ２１０ / ３６ ０８ 山药 １０７ / １８ ３８
川芎 １９０ / ３２ ６４ 威灵仙 ９５ / １６ ３２
红花 １７１ / ２９ ３８ 玄参 ９５ / １６ ３２

中药入肝经者多达 １２３ 味(２０ ３６％)ꎬ入肺经药

９７ 味(１６ ０６％)ꎬ入胃经药 ７６ 味(１２ ５８％)ꎬ入脾经

药 ６３ 味(１０ ４３％)ꎬ入肾经药 ６２ 味(１０ ２６％)ꎬ入心

经药 ５７ 味(９ ４４％)ꎬ入小肠经药 ５７ 味(９ ４４％)ꎬ入
大肠 经 药 ３１ 味 ( ５ １３％)ꎬ 入 膀 胱 经 药 １９ 味

(３ １５％)ꎬ入胆经药 １３ 味(２ １５％)ꎬ入心包经药 ３
味(０ ５０％)ꎬ入三焦经药 ３ 味(０ ５０％)ꎮ
２ ２ ３　 核心处方分析:通过熵聚类分析治疗过程中

所用全部中药得到核心处方ꎬ共 ８ 味药ꎬ分别为茯

苓、红花、黄芪、泽泻、白术、桂枝、陈皮、柴胡ꎬ见

图 １ꎮ

图 １　 患者的中药核心处方图

Ｆｉｇ. １ 　 Ｃｏｒｅ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　

２ ２ ４　 中药药对配伍:对全部中药进行相对固定的

药对配伍关联分析ꎬ支持度>５０％ꎬ置信度>７０％的

两位药配伍组合有 ４ 组ꎬ三味药配伍组合有 ３ 组ꎬ见
表 ２ꎮ

表 ２　 常用药对

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｍｏｎ ｄｒｕｇ ｐａｉｒｓ
药对

后项 前项
支持度 置信度

药对

后项 前项
支持度 置信度

白术 茯苓 ６４ １５ ７１ ４３ 白术 陈皮ꎬ山药 ５０ ５１ ８３ ３３
地黄 牡丹皮 ５６ ８３ ７２ ７２ 白术 茯苓ꎬ黄芪 ５０ ５１ ７９ １７
白术 山药 ５０ ５１ ７９ １７ 白术 黄芪ꎬ丹参 ５０ ５１ ７５ ００
茯苓 山药 ５０ ５１ ７０ ８３

３　 讨论

纳入研究患者平均年龄约 ６６ 岁ꎬ平均病程约

１２ 年ꎬ与糖尿病患者病程 １０ 年以上往往伴有多种

慢性并发症相一致[１０￣１１]ꎮ 同时糖化血红蛋白超过

８％ꎬ与 ２ 型糖尿病患者控制目标中糖化血红蛋白达

标值小于 ７ ０％相比ꎬ提示糖尿病综合管理的达标

率尚低ꎮ
本研究统计 １９３ 例肾虚血瘀证 ２ 型糖尿病合并

骨质疏松症患者信息ꎬ结果显示出现频次前 ５ 味的

药物有茯苓、白术、黄芪、泽泻、地黄ꎮ 其中温性 ２
味ꎬ寒性 ２ 味ꎬ平性 １ 味ꎮ 甘 ５ 味ꎬ淡 １ 味ꎬ苦 １ 味ꎮ
归脾经 ３ 味ꎬ肾经 ３ 味ꎬ心经 ２ 味ꎬ肺经 ２ 味ꎬ肝经 １
味ꎬ胃经 １ 味ꎬ膀胱经 １ 味ꎮ 从 ５ 味药物的四气及结

合全部药物中寒温比例约 １ ∶１来分析ꎬ认为治疗 ２
型糖尿病合并骨质疏松症寒温并用ꎬ方能符合长期

患病患者寒热错杂的病性特征ꎮ 现代医学认为 ２ 型

糖尿病发病机制与脾(胰)功能紊乱密切相关[１２￣１３]ꎮ
多选择甘味药物ꎬ甘味的五行归脾ꎬ功效补益和中ꎬ
不温不燥ꎬ不会暗伤阴精ꎬ又甘淡养阴ꎮ 且与应用较

多的苦味药物配伍ꎬ苦能坚阴ꎬ苦寒药物燥热之亢而

保全阴气ꎬ均符合传统的消渴病阴虚燥热的病机ꎮ
同时ꎬ甘味缓解止痛ꎬ能减轻以骨痛为主要表现的患

者痛苦ꎮ 多选择归脾经、肾经药物ꎬ脾旺则生化充

足ꎬ气血源源不断ꎻ痰浊不生ꎬ气血调达ꎬ濡养全身ꎻ
入肾经药物可补髓填精ꎬ益阴助阳ꎬ活血通脉ꎮ 可见

通过脾肾同调ꎬ从而改善 ２ 型糖尿病合并骨质疏松

症患者因“不通则痛” “不荣则痛”病症ꎮ 而从全部

药物的归经分析ꎬ入肝经者最多ꎮ 肝主藏血ꎬ在体合

筋ꎬ连接骨节ꎬ２ 型糖尿病合并骨质疏松症的筋骨病

变是肝肾同病的外在表现ꎬ又肝肾同源ꎬ故调肾不离

疏肝、养肝等治法ꎮ
茯苓、泽泻、地黄与药物频次较多的牡丹皮配

伍ꎬ构成六味地黄丸中的主要药物ꎬ地黄偏补肾阴ꎬ
补患者之不足而治本ꎮ 茯苓、泽泻、牡丹皮为其“三
泄”药物ꎬ祛湿、化浊、活血等以治患者之标ꎮ 四药

合用ꎬ补泻兼顾ꎬ共治标本ꎮ 陈建鸿等[１４] 采用六味
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地黄丸治疗 ５５ 例 ２ 型糖尿病骨质疏松症患者 １２ 月

后ꎬ抗酒石酸酸性磷酸酶水平显著低于对照组ꎬ骨钙

素水平明显高于对照组ꎬ并明显增加患者腰椎、股骨

颈骨密度水平ꎬ提高临床疗效ꎮ 另有多项研究显示

六味地黄丸可改善绝经后骨质疏松性疼痛、躯体和

脑力疲劳等症状效果显著[１５￣１６]ꎮ 又有研究显示六

味地黄丸治疗肾阴虚证绝经后骨质疏松症的机理可

能与其上调 ＣＬＣＦ１ 介导 ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 信号通路、上调

ＴＮＰ１ 基因促进雌激素与其受体结合ꎬ促进骨形成ꎬ
改善骨质疏松[１７￣１８]ꎮ 戴冰等[１９] 观察牡丹皮作为主

药改善绝经后骨质疏松症大鼠模型的作用机制之一

可能是通过调节股骨成骨细胞中 ＯＰＧ / ＲＡＮＫＬ /
ＲＡＮＫ 系统有关ꎮ

核心处方中茯苓为最核心药物ꎮ 茯苓味甘、淡ꎬ
平ꎮ 归脾、肾等经ꎬ属淡渗利湿之品ꎬ然味甘平补阳ꎬ
重健脾ꎬ助生气、生血之功效ꎬ故能鼓动机体阳气、精
血外达于肢体ꎬ对于因寒、瘀、虚所致肢节疼痛皆有

效ꎮ 与其他核心药物桂枝、白术配伍ꎬ为«金匮要略»
中苓桂术甘汤之主药ꎬ白术加强茯苓之健脾功效ꎬ桂
枝通阳化气ꎬ合之共凑祛除因脾虚所生痰浊、瘀血之

邪ꎮ 苓桂术甘汤也应用于糖尿病前期、糖尿病的治疗

中ꎮ 梁厚策等[２０]、柯斌等[２１] 研究表明ꎬ苓桂术甘汤

可降低患者的空腹血糖、餐后 ２ ｈ 血糖、糖化血红蛋

白、体重指数等ꎬ改善胰岛素抵抗ꎮ 红花ꎬ辛、温ꎬ归
心、肝经ꎮ 功效为活血通经ꎬ散瘀止痛ꎮ 曹鹏冲等[２２]

观察红花煎剂对去卵巢大鼠模型能起到抑制腰椎骨

量的丢失ꎬ提高腰椎骨的骨密度ꎬ促进骨小梁变密、变
粗ꎬ连续性增加ꎬ从而防治骨质疏松症的发生ꎮ

通过关联规则发现的 ７ 组对药中ꎬ在张雪竹

等[２３]研究白术￣茯苓靶点￣疾病相互作用网络中发

现白术￣茯苓改善骨质疏松症的作用靶点蛋白为

ＰＴＧＳ２ꎮ 二甲双胍是治疗糖尿病患者的基础用药ꎬ
其较频繁出现的胃痛、胃胀、恶心、泄泻等胃肠道不

良反应往往影响患者的生存质量ꎮ 李晨[２４] 研究观

察到在服用二甲双胍基础上ꎬ加用茯苓￣山药可以明

显缓解患者的胃肠道不良反应ꎬ并且有辅助二甲双

胍降糖的作用ꎮ
本研究初步总结了寒温并用、以甘味为主的补

肾健脾活血类中药基于“通则不痛” “荣则不痛”治
疗 ２ 型糖尿病合并骨质疏松症补泻兼顾ꎬ共治标本

的用药规律ꎬ并体现中医原创思维中的首先确立 ２
型糖尿病合并骨质疏松症这一疾病ꎬ再进一步确立

肾虚血瘀证型ꎬ通过改善现代医学实验室指标及中

医症状而凸显病证结合诊治模式[２５]ꎮ 今后ꎬ将增加

样本量加强用药规律的临床验证观察及开展作用机

制探讨ꎬ以期更好地指导临床实践ꎮ
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